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    Between 1988 and 1996, we treated 11 poor-risk patients with non-seminomatous germ cell tumors 
(NSGCT) at Nagoya University Hospital. "Poor-risk" was defined as i) advanced isease qual to or 
greater than class 7 of the Indiana University Classification (7 patients), ii) primary mediastinal 
extragonadal NSGCT (2), iii) tumor markers not normalized by the induction chemotherapy (1) or iv) 
primary retroperitoneal NSGCT with multiple lung metastases (1). Two patients with mediastinal 
tumors died during the chemotherapy. The minimal volume of fluid must be administered topatients 
with giant mediastinal tumors. The tumor marker normalized uring the induction chemotherapy in 
only three patients. Three patients, whose tumor markers elevated uring or one month after the 
induction chemotherapy, eventually died of cancer. The tumor markers in five of the seven patients 
which had not normalized uring the induction chemotherapy, had decreased to the normal range 
during the salvage chemotherapy and two of the five subsequently achieved the status  of  "no evidence of 
disease" (NED). Six patients with and two without normalized tumor markers underwent 
retroperitoneal lymph nodes dissection and/or resection of residual tumors. Pathological examination 
of the resected tumors showed necrosis/fibrosis in five patients and two had elevated tumor markers 
immediately after the surgery and eventually died of the disease. Overall, eight (73%) of 11 poor-risk 
patients achieved a complete response but only five (45%) eventually achieved aNED status that was 
maintained  (6.6  ±  3.0 years). Our results were not satisfactory, and we believe that new strategies, 
such as early high-dose chemotherapy, are required for poor-risk patients, who are not likely to respond 
well to the induction chemotherapy. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 265-272, 1998) 






PVB療 法やVAB-6療法,BEP療 法な どシスプ ラ
チ ンを含 む併 用化 学療法 に よ り転移 を有す る非 セ ミ
ノーマ胚細胞腫 瘍患者 の70～80%は治癒 可能 となっ
た1'3)しか し,残 りの20-30%の患 者は次第に治療
抵抗性 となった り,あ るいはい ったん完全寛解 となっ
て も再発 をきた した りしてその予後 は芳 しくない.こ
の ような患者の多 くは治療 開始前か らきわめて大 きな
腫瘍 を有 していた り,肝,骨,脳 な どの臓器転移 を有
す る患者 であ り,ま た,AFPや β一HCGの異常高値
を示す 患 者で あ る4'5)また,化 学療 法施 行 中 マー
カーが半減期 に したがって下降 しない症例や上昇 して
しまうような化学療 法に抵抗性 の症例の予後 もやは り
芳 しくない とされ,こ の ような症例 もpoor-riskの範
疇に入れられる6)
今回,わ れわれはpoor-risk症例 に対す る当施設 で
の治療成績 をまとめたので報告する.
対 象 と 方 法
1988年1月よ り1996年12月までの9年 間に,名 古屋
大学 医学部附属病院泌尿器科 において治療 したll例の
poor-risk非セ ミノーマ胚細胞腫 瘍患者 を対 象 と した
(Tablel).poor-riskの定義 とその内訳 は,i)Indi-
anaUniversityClassification(IUC)4)のclass7以上
の進行癌7症 例(後 腹膜 リンパ節 転移 の長径 が10cm
以下 で肺転移 巣 を10個以上認 め るclass7:1例,後
腹膜 リンパ節転移の長径が10cm以 上で多発性肺転
移 または縦隔転移 を認 め るclass8:3例,肝,骨,
脳 に転移 を認 めるclass9:3例),ii)導入化学療法で
はマーカーが正常化 しなかった1例(化 学療法前 の後
腹膜腫 瘍の最大径が10㎝ であ ったclass5),iii)縦
隔原発性腫瘍2症 例,iv)多発性肺 転移 を有す る後腹
膜原発腫瘍1症 例であ った.最 近 コンセ ンサ スの得 ら
れ た 国 際胚 細 胞 癌 協 同 グ ルー プ 分 類(IGCCCG
classification)上で は,goodprognosis:1例,in-
termediateprognosis:2例,poorprognosis:8例で
あった7)こ れ ら症 例の平均 年齢 は30.4±8.2(17～
44)歳であ った.
日本泌尿 器 科学 会精巣 腫瘍 病 期分 類 で は,IIB:
1例,IIIA:3例,IIIB:1例,IIIC:3例で あっ
た.な お,縦 隔原発の1例 で は脳転移 を認め,他 の1
例 と後腹膜 原発 のi例 では多発性肺転移 を認 めた.
精巣腫瘍 では高位精巣摘除術 によ り組織型 を確認後
化学療法 を施行 した.原 発巣 の組織型はすべ て複合組
織 型の胚細胞腫瘍であ る.縦 隔原発性腺 外胚細胞腫瘍
の場合 はマーカーのみ を検索 し,原 発巣の生検 は行 わ
なかった.後 腹膜原発の1例 では,両 側精巣の生検 に
おいて癌 を証明で きなか ったこ と,腫 瘤 が腎門部 では
な く第4腰 椎か ら仙骨前面に位置 していた ことか ら後
腹膜原発腫瘍 と診 断 した.導 入化学療法 前 にAFP,
β一HCGと もに上昇 してい た症 例 は4例,AFPの み
上 昇例5例,β 一HCGの み上 昇 例2例 であ った.ま
た,LDHは9例 で正常値上 限以上であった.原 則 と
して,マ ーカー正常化 を確認後,後 腹膜 リンパ節郭清
術 あ るい は残存 腫瘍摘 除術 を行 うこ とと した。 マー
カーが正常化 しない場合 や摘出標 本の病理検査で癌が
証明 された場合 には,導 入化学療 法 とは異 なる化学療
法を救済療 法 として行 うことと した.



































































































































































































Hryniukらの式 に よ り計算 した8)な お,VAB-6療
法は4週 を1コ ース とした.
導入療法 と救済化学療法 の臨床効果 は画像診断で判
断 した.腫 瘤が完全 に消失 した ものをcCR(clinical
completeresponse),50%以上 の腫 瘤 縮 小 をcPR
(partialresponse),O・-50%の縮小 または25%までの
増大 はcNC(nochange),25%以上 の増 大 また は新
病変 の出現 をみ た もの をcPD(progressivedisease)
と診断 した.
残存腫瘍の摘 出時 の手術所見 と摘 出標本の病理学 的
検査所見 を もとに,完 全 な切除はで きなかったが病理
検 査 に お い て 壊 死 ま た は 線 維 性 組 織(necrosis/
fibrosis)であ った場 合 をpCR(pathologicalCR),
完全な切除がで きた ものの病理学的には奇形腫あ るい
は癌の残存 を認めた場合 をsCR(surgicalCR),完全
切除がで き病理学的に も壊死 または線維性組織であ っ
た場合 をpsCR,完全切 除 もで きず癌細胞が証明 され
た場合 をpsIR(incompleteresponse)とした.
マーカー減衰の検討が可能であ った症例において対
数変換 したマ ーカー値 と経 過 日数の関係 を調 べ た.
マ ーカー半 減期 は,前 回のマ ーカー値 をAl,最 新の
マー カー値 をA2と し,A1か らA2に なった期 間を
tとす る と,t×ln2/lln(Al)-ln(A2)}で与 え られ
る9)本 式 を もとに,導 入化学療法1コ ース 目後半か
ら2コ ース 目後半 までの早期半減期 と3コ ース 目また
は4コ ース 目のマーカー正常化に近づ きつつある後期
半減期 を各症例 ごとに計算 した.早 期 と後期の半減期
を比較 し,そ の期間が延長 していた ものをここでは半
減期 の延長 と呼ぶ こととした.
観察 開始時点 は化学療法 を開始 した時点 とした.
結 果
導入化学療法 として,PVB療 法1)が2例に,VAB-
62)療法 が2例 に,EP療 法10)が1例に,VAB-6/EP
交替療 法u)が1例 に,EC療 法12)が1例に,BEP療
法3)が2例 に,VIP療 法13)が2例に 施 行 さ れ た
(Table2).縦隔原発 の1例(No.7)は初診時すでに
巨大な腫瘤のため右肺がほ とんど虚脱 し心不全の状態
(PS:4)にあ った ため,重 篤 な副作用 を避 けるため
EP療 法 を施行 した.し か し,本 症例 は薬剤投与終了
後急激な骨髄抑制 とともに呼吸不全,心 不全が進行 し
治療開始後ll日目に死亡 した.病 理解剖で は腫瘍細胞
はすべ て壊死 に陥っていた.本 症例 とDJ.を 調査で
きなか った1症 例(No.3)を除 いた9例 の導 入化学
療 法のD.1.は89±13(73～106%)であった.
画像 診断上,cCRは な くcPRが8例 にcNCが1
例 に認 め られ た.縦 隔腫瘍 の1例(No.6)で は施行
後 まもな く脳転移が出現 しcPDと 判断 した.
導入化 学療 法 によ り,3症 例(27%)で 腫瘍 マー
カーが正常化 した(Fig.1).症例No.5で は β一HCG
半減期 が5日 台であったが,こ れ ら3例 のマーカー値
は片対数グラフ上で直線的に下降 していた.症 例No.
8で は直ち に後腹膜 リンパ節 郭清術 を施行 した.No.
5で は多発性 肺転移 が消失 しなかったた め,No.11
で は導 入 化 学 療 法 終 了 後1カ 月 目でAFPが89
ng/mlまで再上昇 したた め,救 済化学 療法 に移行 し
た.No.5,8の2症 例で長期NEDを 得た.
他 の7例 でマ ー カーは正常化 しなか った.そ の う
ち,半 減期が計算で きた5例 中3例 で,後 期の半減期
は早期 と比較 し延長 していた(Table2).症例No.2

































ng/mlまで片対数 グ ラフ上で直線 的に下 降 したが,
以後半減期 は12.7日と延長 し50ng/ml以下 にならな
かった.No.9で は,3コ ース 目後 半 におい てAFP
値70ng/ml付近 か ら半減期 は20,1日となった.No.
10では,3コ ース 目途 中 よ り β一HCG5ng/mlあた
りで半減期が12.9日とな った。 これ らの症例 では,導
入化学療法 を4・一6コース行 った後 もマ ーカーが正常
化せず,結 局,救 済化学療法 に移行 した.
2症例(No.1,4)では,マ ーカー半減期の延長 を
認 めず,正 常化 以前 に上昇 した.症 例No,1で は,
PVB療 法3コ ース 目の途中 まで片対 数 グラフ上で直
線的に1,100ng/mlまで下降 していたAFPが その6
日後 に2,000ng/mlに上昇 した.No.4の 症例で も,
VAB-63コー ス 目途 中で40ng/mlまで順調 に下降 し
ていたAFPが その5日 後 よ り徐 々に上昇 し始めた.
正常化後マーカーが上昇 した1例 を含めて,マ ーカー
上昇 を認めた3症 例はすべて癌 死 した.半 減期延長 を
認 めた3例 中2例 ではその後の治療 によ り長期生存が
得 られた.
救済化学療法 は,導 入化学療 法によ りマーカーが正
常化 しなかった7例 と再上昇 を認 めた1例 とマ ーカー
は正常化 していたが多発性肺転移が遺残 した1例 に施
行 さ れ た(Fig.1).その 内訳 は,VIP療 法7例,
POMB/ACE療 法14)1例,EP療法1例 で あった.
症例No。6で は,VIP療 法 開始 後8時 間頃 よ り呼 吸
困難,チ ア ノーゼが 出現 したため,気 管挿管 を行 った
ところかえって低酸素状態がひ どくな り腎不全か ら多
臓器不全 とな り死亡 した.41/dayの輸液 によ り腫瘍
容積 が増 大,肺 静 脈 の圧 排 が生 じ,肺 内の 動静 脈
shuntが起 きた もの と考 えられた,本 症例 を除 く8症
例の救済化学療法のD.1.は85±12%であ り,画 像診
断では7例 がcPR,1例 がcNCで あった.
VIP療法 を施行 した7例 中4例 とPOMB/ACE療
法 を施行 した1例 の計5例(56%)で 腫瘍マ ーカーが
正常化 した(Table2).これ ら5症 例 で は,AFPは
片対数 グラフ上 で直線 的に下降 した.AFP半 減期 は
2例で7日 台であ り,3例 で7日 を超 えていた.前 者
の うち の1例 と後者 の うち の1例 で 最 終 的 に長期
NEDを 得 た.導 入化学療法後半 の半減期 と比較 して
半減期が短縮 していた2例 中1例 と延長 して いた3例
中2例 が最終的に癌死 した.救 済化学療法 によって も
マーカーが正常化 しなか った2症 例 の半減期 は12.9日
(β一HCG),18,0日(AFP)であ った.前 者 の症例 に
長期NEDが 得 られた.
導入化学療法後マーカーが正常化 した2症 例(肺 転
移が消失 しないため救 済化学療 法 を受 けた1例 を含
む)と 救済化学療法後マ ーカーが正常化 した4症 例,
救済後 もマ ーカーが正常化 しなか った2症 例 の計8例
に後腹膜 リンパ節郭清術 を中心 と した残存腫瘍摘 出術
を施行 した(Table3).sCR2例,pCR2例,psCR




















































































3例,pslRl例で あった.股 関節球蓋 に転移 を認 め
た1例(No.3)で は,後 腹 膜 リンパ節 の転移 は消失
してお り,ま た股関節部 の生検の結果pCRで あった
ため,ΩOLを 考慮 して手 術 は行 わなか った.pCR
3例の うち1例(No.8)は,腸 腰筋 と椎体 間に残存
した腫瘤が2.5年後に増大 したため摘 出手術 を行 った.
摘 出標本 は未 熟奇形腫 で あった.結 局,sCR2例 中
1例,pCR3例 中2例,psCR3例 中2例 に長期 生
存が得 られた(Fig.1).
No.3の症例 では補助的に放 射線療法 を追加 した.
術後 は じめて β一HCGが 正常化 したNo.10の症例で
はVIP療 法 を1コ ース施 行 した.こ の2症 例 は生存
中である.後 腹膜 リンパ節郭清術後マーカーの上昇 を
認 めた4症 例中.1例 に骨髄移植 を伴 った大量化学療
法(CBDCA+VPI6)15)を,2例にPOMB療 法14)
を,1例 にCPTII+CBDCA療 法16)を施行 したが結
局全例癌死 した.
平均観察期 間は3,6(O.03--9.7)年であ り,癌 死症
例 の平均生存期 間 はL6(1.1～2.8)年であ った.11
例 中4例 が再発な し生存 であ り,1例 は再発 したが摘
出手術 後2.8年間NEDで あ った.結 局ll例中5例 が
現在 癌 な し生 存 中(平 均生 存期 間6.6±3.0年)であ
る.3年 目以降の再発 は認 められなかった.
考 察
化学療法 の進歩 によ り胚細胞腫瘍の治療成績 は著 し
く改善 されたが,poor-risk患者 の治癒 率 はい まだ30
～50%に留 まって いる3'5・9)本検討で も治癒 と考 え
られる症例 はll症例 中5例(45.5%)に過 ぎず,決 し
て満足 のい くものではなかった.一 方,リ スククライ
テ リアの種 類に よってはpoor-riskの範疇 に入る症例
数が異 な り,同 一施設 の症例で も治療成績が大 き く異
なって くることが知 られている5)わ れわれ は以前 よ
りIUCを 用いて きたが,今 後は国際胚細胞癌協 同グ
ループ分類 を使用 してい くこ とになろう7)今 回検討
したlI例中10例が国際分類上intermediateからpoor
prognosisとして分類 され ることがわか った.
治療効果 を高 めるためには,投 与量 を加減す ること
な く投与 間隔 もむやみに延 ばさないことが重要である
といわれてい る.わ れ われは,以 前,D。1.を80%以
上 に保つことが治療成績 を上 げるのに有用であると報
告 したが9),今回検討 した導入化学療法 および救済化
学療法のD,1.はそれぞれ89%と85%であ った.
本検討には,2例 の縦 隔原発性腺 外胚細胞腫瘍が含
まれている.縦 隔原発性 腺外非セ ミノーマ胚細胞腫瘍
は化学療法への反応 は鈍 く,き わめて予後不良 とす る
報告 があ る17)われわれ の2症 例 で は,心,血 管,
肺 などに直接接 した巨大 な腫瘍が化学療法 に伴 う輸液
に よ り浮腫 をおこ し重要器 官 を圧迫す るな どした た
め,化 学療法 中に死亡 した,巨 大 な縦隔腫瘍の化学療
法で は,輸 液 は最低 限 にす る必 要があ る と考 えられ
た.
poor-risk症例 の治療 成績 を上げ るための方策 とし
ては,1)標 準化 学療 法 よ りさらに強力 な化学療法 の
初回か らの施行,2)治 療 抵抗性 の獲得 を妨げる よう
な交替化学療 法の開発,3)早 期の薬剤抵抗性 の判断
と骨髄移植 または末梢血幹細胞移植 を併用 した大量化
学療法 などが考 え られ る.
BEP,VAB-6などの標準的 な化学療法 をpoor-risk
症例 に対 して導入化学療法 として用いた場合,お よそ
30～50%の症例で導入療法のみでマ ーカーが正常化す
る.正 常 化 しない症例 や再 発症例 に対 してVIPま た
はVP-16をVLBに 変えたVeIPを 救済化 学療 法 と
して施行 した場合,33～45%が救 済療法お よび残存腫
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瘍 の摘 出 によってCRと な り,17～24%が長期 に癌
な し生存が可能であると報告 されている13'18'19)
今回の検討では,導 入化学療法 によるマーカー正常
化 はll例中わずか2例 で しか得 られず,シ スプラチ ン
通常量 の救済化学療法お よび残存腫瘍腫瘍摘出に より
9例中7例 に何 らかの形でCRが 得 られた.し か し,
4症例 に術後早期 にマ ーカー再上昇が認 められ,長 期
のNEDは3例 に しか得 られなかった.
マーカーが正常化 しなか った初期の4例 に救済化学
療法 としてVIP療 法 を施行 した ところ全例AFPが
正常化 したため,わ れわれ はpoor-risk症例に対 して
はVIP療 法 を導 入化学 療法 と して用 い るこ とと し
た.こ れによ り救 済化学療 法の必要がな くな り治療期
間が短縮で きれば患者 にとって大 きなメ リッ トがある
と考 えたか らであ る.2症 例 に対 してVIP療 法 で導
入 したところ,1例 で はマーカーは正常化 したが他 の
1例で はマーカーは正常化 しなか った.Nicholsらは
poorrisk患者 に対 し導入化学 療法 としてBEP療 法
とVIP療 法 それぞれ4コ ース施 行する無作為試験 を
行 い,CR達 成率 と長期非 再発生存率 はBEP療 法 で
それぞれ60%と57%,VIP療法で63%と56%であ り
両 治療 法 の成績 に差が なかった ことを報告 した20)
毒 性 はBEP療 法 の 方 が 明 らか に低 く,現 在 で は
goodrisk症例 において もpoorrisk症例 にお いて も
BEP療 法 を標準的治療法 とすべ きで あろ うと思 われ
る.
2種類のアームか らなる交替化学療法は薬剤抵抗性
となるこ とを避 け るとい う点か ら魅力 的な試 みで あ
る.し か し,KayeらはBOP/VIP交替療法 をBEP
療 法 と比較 したが,同 等 のCR率 しか得 られなかっ
た と報告 した2Dこ の アプ ローチで は標 準以上 の治
療成績 は望 めないことを示唆 している.
近年,骨 髄移植や末梢血幹細胞移植 を併用 した大量
化学療法は難治性精巣腫瘍の治療成績 を改善す るもの
として特 に期待 がか け られてい る22)今回の検討 で
も,救 済化学療法が必要 となった症例の予後 は芳 しい
もので はな く,poor-risk症例で はさらに強力 な化 学
療 法が必要 であ る と考 え られた.わ れ われ は2症 例
(No.10,H)に対 して救 済化 学療法後末梢血幹細 胞
採取 を試 みたが,必 要 量の幹細胞 を採取 で きず大量
化学療法 を断念 した.治 療歴が濃厚 な症例では危険性
も高 い とされ,poor-risk症例で は幹細胞 は治療早期
に採取 して お く必 要 が あ ろ う.導 入療 法 と して の
VIP療法,交 替療法 の限界 が示 された現 在,大 量化
学療法 によ りpoor-risk症例 での治療成績が どれ だけ
上 げられるのかが 目下 の課題である と考 えられる.
Tonerらは,薬 剤 の抵 抗 性 の 判 断 と して はマ ー
カー半減期 の延長が有用であ り,薬 剤投 与後1週 目か


















しか長期NEDが 得 られなかった.一 方,β一HCGの





























明らかにならず,最 終的に肝転移が出現 した.単 に病
理学的評価が十分でなかった可能性 も否めないカ㍉ 摘










































によ りマーカーが正常化 したのはわずか3例 であっ
た.導入化学療法中あるいは後,マ ーカーが上昇した
3例は結局全例癌死 した.導入化学療法ではマーカー




あった5例 中.2例 で術 後早期 にマ ーカーの上昇 をみ
た.結 局,ll例中8例(73%)にCRが 得 られたが,
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